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研究成果の概要（和文）：転写因子SREBP-1は肝臓などで中性脂肪合成系の諸酵素の発現量制御を司っている転
写調節因子である。多価不飽和脂肪酸は肝臓での中性脂肪合成を抑制することが古くから知られてきたが、研究
代表者らは、多価不飽和脂肪酸(PUFA)のこの作用が、SREBP-1に対する抑制効果を介したものであることを発見
した。本研究では、化合物ライブラリーのスクリーニングにより、PUFAと同様の機序で特異的に作用しPUFAより
もさらに強いSREBP-1抑制活性を持つ新規化合物を見つけ出すため、ハイスループットスクリーニングに必要な
安定細胞株の樹立とそれを用いたアッセイ系の確立に成功した。
研究成果の概要（英文）：The transcription factor SREBP-1 is a transcriptional regulatory factor that
 regulates the expression levels of various enzymes involved in triglyceride synthesis in the liver.
 Polyunsaturated fatty acids (PUFAs) have long been known to suppress triglyceride synthesis in the 
liver, and we have found that this action of PUFAs is mediated through inhibition of SREBP-1. In 
this study, in order to screen compounds libraries to get novel compounds that specifically act on 
the same mechanism as PUFAs and have a stronger SREBP-1 inhibitory effect than PUFA, stable cell 
line necessary for high-throughput screening was established as an assay system to be used.
研究分野：代謝学、栄養学、分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
 転写因子 SREBP-1 (sterol regulatory 
element-binding protein-1)は肝臓などで中
性脂肪合成系の諸酵素の発現量制御を司っ
ている転写調節因子である。多価不飽和脂肪
酸は肝臓での中性脂肪合成を抑制すること
が古くから知られてきたが、研究代表者らは、
多価不飽和脂肪酸 (PUFA)のこの作用が、
SREBP-1 に対する抑制効果を介したもので
あることを発見し、報告してきた(Yahagi N. 
et al. J Biol Chem 274:35840, 1999)。 
 SREBP-1 は小胞体膜結合型の前駆体型蛋
白としてまず作られ、その後、ゴルジ体に輸
送されて、そこで 2 種類の切断酵素(蛋白分解
酵素)の働きにより切断され、切り離された N
末端側が核内に運ばれて、転写因子としての
働きを持つようになるが、我々は、この切断
活性化プロセスが PUFA により抑制される
ことを明らかにした（Takeuchi Y, Yahagi N, 
et al. J Biol Chem 285:11681, 2010）。 
 また、その過程で、SREBP-1 の切断活性
化を生体内発光イメージング法で検出する
アッセイ系を確立した。さらに、PUFA の代
謝 酵 素 の 1 つ で あ る Elovl5 が
PUFA-SREBP-1 ネガティブフィードバック
経路において重要な役割を担っていること
を報告した(Shikama Y, Yahagi N, et al. 
Biochem Biophys Res Commun 465:857, 
2015)。 
 さらに最近、前述の我々独自の生体内発光
イメージング法を活用し、SREBP-1 分子上
の多価不飽和脂肪酸作用ドメイン(PUFA 作
用ドメイン)の発見に成功した。 
 PUFAはエイコサペンタエン酸が高脂血症
治療薬として広く日常臨床の場で使われて
いて、JELIS などの大規模臨床試験において
も優れた高トリグリセリド血症治療効果お
よび抗動脈効果作用が確かめられているが、
内服のしにくさなど欠点もある。 
 本研究により、PUFA と同じ作用機序で、
より強力に作用する新規化合物を見出すこ
とができれば、安全性の高い新規の高トリグ
リセリド血症治療薬の創薬へと繋がる可能
性が開かれる。 
 
２．研究の目的 
 
 上述の成果に基づき、化合物ライブラリー
のスクリーニングにより、新たに見つかった
SREBP-1 上の PUFA 作用ドメインに相互作
用する新規化合物の探索を行うことで、
PUFAと同様の機序で特異的に作用しPUFA
よりもさらに強い SREBP-1 抑制活性を持つ
新規化合物を見つけ出す。 
 このことを通じて、PUFA の作用機序に
chemical biology から迫るとともに、最終的
には新規の高トリグリセリド血症治療薬の
創薬を目指す。 
 
３．研究の方法 
 我々が独自に構築した SREBP-1 切断活性
の ア ッ セ イ 系  (GAL4-VP16-SREBP-1 
+UAS-Luc)を用い、それを改変して、HTS
の系に移行させる。 
 そのアッセイ系により、東京大学創薬機
構から配布される化合物ライブラリーのス
クリーニングを実施する。 
 
４．研究成果 
 まず、従来のアッセイ系を HTS の系に移
行させるため、アッセイ系プラスミドの改変
を行った。具体的には、それらのアッセイプ
ラスミドシステムを 1つのベクターにタンデ
ムに繋げて載せて、1 つのプラスミドに再構
成した。 
 次に、そのプラスミドを HepG2 細胞にトラ
ンスフェクションし、安定的に Luc を発現す
る細胞株を抗生剤によるセレクション下で
単離した。 
 その結果、アッセイ系プラスミドがゲノム
に挿入された、安定発現 HepG2細胞株を樹立
することに成功した。 
 今後、この細胞株を活用して、化合物ライ
ブラリーのスクリーニングを行っていく。 
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